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　　Stage　classification，　histological　classification，　hormone　receptor，　and　histological　heterology　are
conventionally　regarded　as　important　indices　for　determining　the　malignancy　of　and　prognosis　for
breast　cancer．　The　necessity　of　establishing　effective　indices　to　determine　the　indications　for
postoperative　adjuvant　therapy　is　strongly　felt，　owing　to　the　recent　popularization　of　mass　examina－
tions，　which　has　enabled　us　to　detect　breast　cancer　earlier　than　ever　before．　Regarding　new
prognostic　factors，　special　attention　has　been　given　to　the　biological　properties　of　tumor　cells，
including　cell　nucleus　DNA，　amplification　of　the　c－erbB－2　gene　（a　cencer　gene），　and　excessive
expression　of　gene　products．
　　The　use　of　tissue　carcinoembryonic　antigen　（CEA），a　tumor　marker，　as　a　prognostic　factor　is　also
expected，　owing　to　its　comparatively　high　specificity　for　breast　cancer．
　　The　purpose　of　the　present　study　is　to　assess　the　usefulness　of　these　prognostic　factors．　Follow－up
was　done　on　the　courses　of　118　breast　cancer　patients．　We　obtained　formalin－fixed　paraffin　blocks
from　them　to　determine　cell　nucleus　DNA　via　flow　cytometry　and　to　perform　immunohistological
staining　of　intratissue　c－erbB－2　gene　products　and　CEA．
　　Cell　nucleus　DNA　was　classified　as　diploid　or　aneuploid　（aneuploid，　positive；diploid，　negative）．
c－erbB－2　gene　products　and　tissue　CEA　were　classified　as　positive　or　negative．　Clinical　and　patholog－
ical　factors，　including　histological　heterology，　prognosis，　recurrence，　and　metastatic　patterns　were
compared　between　groups　for　assessment　purposes．
　　To　evaluate　the　effects　of　these　factors　on　prognosis，　we　classified　them　8　groups　in　relation　to
combinations　of　positive　and　negative　results　related　to　respective　factors；we　then　studied　clinical
and　pathological　factors　and　prognoses．　ln　terms　of　survival　and　healthy　rates，　cases　with　positive
results　and　all　three　factors　present　had　significantly　worse　prognoses　than　cases　with　negative
results．　The　same　tendency　was　recognized　in　the　results　of　multivariate　analysis．　Consequently，　the
new　prognostic　factors　for　breast　cancer，　including　cell　nucleus　DNA，　excessive　expression　of
c－erbB－2　gene　products，　and　tissue　CEA　could　be　effective　indices　of　the　biological　properties　of
cencer．　The　use　of　these　factors，　particularly　in　various　combinations，　proved　to　be　a　useful
technique　to　determine　the　prognosis　of　breast　cancer．
（1993年4月1日受付，1993年6月3日受理）
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緒 言
　乳癌の悪性度や予後を判定する指標として，従来
よりStage分類，組織学的分類，ホルモンレセプタ
ー，などが重要視されてきたが，近年，癌腫固有の
生物学的悪性度の指標として，細胞核DNA量や癌
遺伝子の1つである。－erbB－2遺伝子の増幅，遺伝特
産物の過剰発現も注目されつつある．また腫瘍マー
カーの1つであるCEAは乳癌に於いても比較的特
異性が高いとされている．
　本研究では，予後の追跡が可能であった118例の
乳癌症例を用い，フローサイトメトリーによる核
DNA量測定，免疫組織染色による組織中の。－erbB－
2遺伝子産物及びCEAの検索を組み合わせて行な
い，これらの予後因子としての意義について検討し
た．
研究対象及び方法
　1．研究対象
　1975年から1990年までに，初治療を受けた全乳
癌症例681例より，予後の追跡が可能であった無作
為に抽出した118例を対象とした．
　2．研究方法
　1）病理分類
　各症例について，乳癌取扱い規約1）に準じたtnm
病期分類を行ない，WHOの組織学的grading2）’一3）
に準じ，組織学的異型度分類を行った．すなわち，
後者については，構造異型，核異型，核分裂数それ
ぞれを3段階に評価し，その合計点によって3～4を
Grade　1，5～7をGrade　2，8～9をGrade　3と分類
した．次に，各症例に対し核DNA量測定，　c－erbB－
2染色，CEA染色を行い，臨床病理学的因子，閉経
前後との関係を検討した．次に，DNA　ploidy　pat－
tern，　c－erbB－2染色，　CEA染色の結果と予後との関
係を，Kaplan－Meier法，及び多変量解析を用いて検
討した．更に，DNA　ploidy　patternのaneuploidy
をDNA陽性，　diploidyをDNA陰性と定義し，
c－erbB－2及びCEA染色の結果を陽性及び陰性とし
て，それぞれの結果をもとに各Stageごとに8群に
分けた．分類1は3因子陰性，分i類2（DNA陽性），
分類3（c－erbB－2陽性），分類4（CEA陽性）は各因
子が単独で陽性を示す場合である．分類5（DNA陽
性，c－erbB－2陽性，　CEA陰性），分類6（DNA陽
性，CEA陽性，　c－erbB－2陰性），分類7（DNA陰
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図1c－erbB－2染色，　CEA染色陽性例（×120）
　　細胞膜と細胞質が中等度以上に染まっているも
　　のを陽性とした
性，c－erbB－2陽性，　CEA陽性）は2因子陽性であり，
分類8は3因子陽性である．各群の生存率及び健存
率を計算することにより，各々の予後因子の単独，
または重複した場合の予後への影響を，多変量解析
も加えて検討した．
　2）細胞核DNA量の測定
　Schutte4）及びVindelev5）の方法に基いて行っ
た．ホルマリン固定パラフィン包埋ブロックより，
50μmの厚さの切片を3枚作製，キシレン，50％エ
タノールにて脱パラフィン後，トリプシン，RNase
にて処理し，Propidium　iodide液でDNA染色後，
EPICS　Profile型Cell　sorterで測定した。その結
果はBagwel16）の方法による解析プログラム
（EPICS　Cytologic　Software）で解析した．同じ組
織中の成熟リンパ球の核DNAの平均を2倍体（2
C）とし，それに対する明瞭なピークの有無により，
ploidy　patternをdiploid　typeとaneuploid　typeに
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表1DNA　ploidyと臨床病理学的因子
分類 DNA　aneuploidyDNA　diploidyP
症例数 118 45（38．1％） 73（61．9％） N．S
平均年齢（歳） 47．7±10．047．5±10．3 47．2±9。8 NS
Stage1 61（51．7％） 17（37．8％） 44（60．3％）P＜0．05
II 28（23．7％） 14（31．1％） 14（19．2％）
III 17（14．4％） 6（13．3％） 11（15，1％） N．S
IV 12（10．2％） 8（17．8％） 4（5．5％）
組織型PAP43（36．4％） 18（40．0％） 25（34．2％）
SOL46（39，0％） 22（48．9％） 24（32．9％） N．S
SCI 24（20．3％） 5（11．1％） 19（26．0％）
その他 5（4．2％） 0（0．0％） 5（6，8％）
t 1 30（26．3％） 7（15．9％） 23（32．9％）
t 2 60（52．6％） 25（56，8％） 35（50．0％） N．S
t 3 9（7．9％） 4（9．1％） 5（7．1％）
t 4 15（13．2％） 8（18．2％） 7（10．0％）
n 0 56（47．5％） 16（35．6％） 40（54．8％）
n 1α 26（22．0％） 11（24．4％） 15（20．5％）
n 1β 10（8．5％） 6（13．3％） 4（5．5％） N，S
n 2 21（17．8％） 9（20．0％） 12（16，4％）
n 3 5（4．2％） 3（6．7％） 2（2．7％）
1y （＋） 41（34．7％） 18（40．0％） 22（30．1％）
（一） 77（65．3％） 27（60．0％） 51（69．9％） N．S
V （＋） 26（22，0％） 11（24．4％） 13（18．3％）
（一） 92（78．0％） 34（75．6％） 58（81．7％）
ER（＋） 20（46．5％） 2（18．2％） 18（56．3％）
（一） 23（53。5％） 9（81．8％） 14（43．8％） N．S
PgR（＋） 19（50．0％） 4（50。0％） 15（50．0％）
（一） 19（50．0％） 4（50．0％） 15（50．0％）
f （＋） 65（60．7％） 20（58．8％） 45（61．6％） N．S
（一） 42（39．3％） 14（41．2％） 28（38．4％）
（PAP：乳頭腺管癌，　SOL：充実腺管癌，　SCI：硬癌）
分類した．
　3）組織中への。－erbB－2蛋白及びCEAの染色
　avidin－biotin　peroxidase　complex（ABC）法に
て行なった．第一抗体には。－erbB－2及びCEAそれ
ぞれのウサギポリクローナル抗体（ニチレイ）を，
第二抗体にはビオチン標識抗ウサギIg－Gを用い
た．c－erbB－2染色の陽性対照は，その遺伝子増幅が
確認されている乳癌組織を用いた．また，CEA染色
の陽性対照は，常に陽性を示したCEA陽性大腸癌
組織を用いた．判定は，癌の細胞膜と細胞質がびま
ん性に中等度以上に染まっているものを陽性とした
（図1）．
　4）統計学的有意差検定
　各データについてStudentのt検定およびx2検
定を用い，P〈0．05を有意差有りとした．累積生存
率，健存率はKaplan－Meier法により算出し，生存
率，健存率の差の検定は，Cox－Mantel検定及び，
一般化Wilcoxon検定を用いた．多変量解析には
Coxの比例ハザードモデルを用いた．
研究成績
1．1）NA　ploidy　pattern，　c－erbB・2及びCEAと
臨床病理学的諸因子との関係について（表1，2，
3）
（3）
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表2c－erbB－2と臨床病理学的因子
分類 c－erbB－2陽性c－erbB－2陰1生P
症例数 118 43（36．4％） 75（63．6％） N．S
平均年齢（歳） 47．4±10．047．6±9．0 47．1±10．5 NS
Stage1 61（5L7％）22（51．2％） 39（52．0％）
II 28（23．7％） 8（18．6％） 20（26．7％） N．S
III 17（14．4％） 7（16．3％） 10（13．3％）
IV 12（10．2％） 6（14．0％） 6（8．0％）
組織型PAP 43（36．4％）19（442％）24（32．0％）
SOL 46（39。0％）13（30．2％） 33（44．0％） N．S
SCI 24（20．3％） 8（18．6％） 16（21．3％）
その他 5（4．2％） 3（7．0％） 2（2．7％）
t 1 30（26．3％）10（23．3％） 20（28．2％）
t 2 60（52．6％）21（48．8％） 39（54．9％）NS
t 3 9（7．9％） 5（11．6％） 4（5．6％）
t 4 15（13．2％） 7（16．3％） 8（11．3％）
n 0 56（47．5％）22（51．2％） 34（45．3％）
n 1α 26（22．0％） 8（18．6％） 18（24．0％）
n 1β 10（8．5％） 2（4．7％） 8（10，7％） N．S
n 2 21（17．8％） 9（20．9％） 12（16．0％）
n 3 5（4．2％） 2（4．7％） 3（4．0％）
ly （＋） 41（34．7％）16（37，2％） 25（33．3％）
（一） 77（65，3％）27（62．8％） 50（66．7％） NS
V （＋） 26（22．0％）11（25．6％） ！5（20．0％）
（一） 92（78．0％）32（74，4％） 60（80．0％）
ER（＋） 20（46．5％）10（45．5％） 10（47．6％）
（一） 23（53．5％）12（54．5％） 11（52．4％） N．S
PgR（＋） 19（50．0％）10（58．8％） 9（42．9％）
（一） 19（50．0％） 7（41．2％） 12（57．1％）
f （＋） 65（60，7％）25（58．1％） 40（62．5％） N．S
（一） 42（39．3％）18（41．9％） 24（37．5％）
　DNA　ploidy　patternの面からは病期Stage　Iに
aneuploidyのものが少ないことが目立ち，これは統
計学的にも有意差が認められた（P＜0．05）．c－erbB－
2陽性例は陰性例に比しStage，　tに進行した例が多
かったが有意差はなかった．CEA陽性例は陰性例に
比し，病期Stage　Iの割合が有意に少なく（P〈
0。01），またn因子では陽性例は陰性例に比しnOが
有意に少なかった（P＜0．05）．
　次に，Coxの比例ハザードモデルを用い，　DNA
ploidy　pattern，　c－erbB－2，　CEA，組織学的異型度，
n因子，t因子，及びf因子について行った多変量
解析の結果を以下に示す（表4）．DNA　ploidy　pat－
tern，　c－erbB－2，　CEAのハザード比（各因子に於い
て，陰性の場合を1とし，陽性の場合の，予後に対
する相対的な危険度）はそれぞれ，0．488，3．001，
1．409また組織学的異型度2，3，n因子，　t　2，　t　3，
f因子は1，196，0．792，1．623，3．118，97．96，1．649
であった．
　2．DNA　ploidy　pattern，　c－erbB－2及びCEAと
　　予後との関係について（図2～図4）
　DNA　ploidy　pattern，　c－erbB－2及びCEAの陽
性，陰性問において，各Stageに於ける生存率，及
び健存率曲線に有意差はなかった．
　3．閉経前，後乳癌の検討
　閉経前ではDNA　aneuploidyが36．6％，　DNA
diploidyが61．9％，閉経後では，　DNA　aneuploidy
（4）
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表3CEAと臨床病理学的因子
分類 CEA陽性 CEA陰1生 P
症例数 1！8 44（37．3％） 74（62．7％） NS
平均年齢（歳） 47．4±10．048．9±10．246．3±9．7 N。S
Stage1 61（51．7％）14（31．8％） 47（63．5％）P〈O．05
II 28（23．7％）16（36．4％） 12（16．2％）
III 17（14．4％） 8（182％） 9（12．2％） NS
IV 12（10．2％） 6（13．6％） 6（8．1％）
組織型PAP 43（36．4％）14（31．8％） 29（39．2％）
SOL 46（39．0％）23（52．3％） 23（3！．1％） N．S
SCI 24（20．3％） 5（11．4％） 19（25．7％）
その他 5（42％） 2（4．5％） 3（4．1％）
t 1 30（26．3％）10（22．7％） 20（28．6％）
t 2 60（52．6％）21（47．7％） 39（55．7％） NS
t 3 9（7．9％） 4（9．1％） 5（7．1％）
t 4 15（13．2％） 9（20．5％） 6（8．6％）
n 0 56（47．5％）13（29，5％） 43（58．1％）P＜0．05
n 1α 26（22．0％）13（29．5％） 13（17．6％）
n 1β 10（8．5％） 5（11．4％） 5（6．8％） NS
n 2 21（17．8％）11（25．0％） 10（13．5％）
n 3 5（42％） 2（4．5％） 3（4．1％）
ly （＋） 41（34．7％）20（45．5％） 21（28．4％）
（一） 77（65．3％）24（54．5％） 53（71．6％） N．S
V （＋） 26（22．0％） 8（18，2％） 18（24。3％）
（一） 92（78．0％）36（81．8％） 56（75．7％）
ER（＋） 20（46．5％） 7（50．0％） 13（44。8％）
（一） 23（53．5％） 7（50．0％） 16（55，2％） NS
PgR（＋） 19（50．0％） 7（53．8％） 12（48．0％）
（一） 19（50．0％） 6（46，2％） 13（52．0％）
f （＋） 65（60．7％）23（69．7％） 42（56．8％） N．S
（一） 42（39．3％）10（30．3％） 32（43．2％）
表4Coxの比例ハザードモデルを用いた各
　　　予後因子の重要性
変　数 P ハザード比
DNA　aneuploidy0．1865 0，488
CEA陽性 0．4378 1，409
c－erbB－2陽性 0．0155 3，001
異変度2 0．8032 1，196
異変度3 0．7727 0，792
n陽性 0．3215 1，623
t2 0．0524 3，118
t3 0．0001 97，961
f陽性 0．3849 1，649
が40．4％，DNA　diploidyが59．6％と共にDNA
diploidyが多く，閉経前後での分布の差に有意差は
なかった．c－erbB－2では，閉経前では。－erbB－2陽性
が32．4％，陰性が67．6％，閉経後では。－erbB－2陽
性が42．2％，陰性が57．4％，と共に。－erbB2陰性
が多く，閉経前後で有意差を認めなかった．CEAで
は閉経前では，CEA陽性が31．0％，陰性が69．0％，
閉経後ではCEA陽性が46．8％，陰性が53．2％と
共にCEA陰性が多く，閉経前後で有意差を認めな
かった（表5）．
　4．組織学的異型度とDNA　ploidy　pattern，
　　c・erbB・2，　CEAとの関連
　全体では，異型度1は17．8％，2は57．6％，3は
（5）
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表5DNA　ploidy，　c－erbB－2，　CEAと閉経前後
1 （DAY）　2
分　類 DNA　aneuploidyDNA　diploidyTotal P
閉経前
@　後
26（36．6％）
P9（40．4％）
45（63．4％）
Q8（59．6％）
71（100％）
S7（100％）
N．S
mS
分　類 c－erbB－2陽性c－erbB－2陰性Tota1 P
閉経前
@　後
23（32．4％）
Q0（42．6％）
48（67．6％）
Q7（57．4％）
71（100％）
S7（100％）
N．S
mS
分　類 CEA陽性 CEA陰性 Total P
閉経前
@　後
22（31．0％）
Q2（46．8％）
49（69．0％）
Q5（53．2％）
71（100％）
S7（100％）
N．S
mS
24．6％と2が最も多かった（表6）．組織学的異型度
別の生存率は，異型度3（7年生存率45．2％）は異型
度1（7年生存率84．5％）に比べ有意に低かった
（P＜0．05）．健存率は，異型度3（7年健存率34．3％）
は異型度1（7年健存率65．1％），異型度2（7年健存
率52．3％）に比べ，有意に低かった（P〈0．05）（図
5）．各因子別に比較すると，DNA　aneuploidyでは，
異型度1が10．9％，異型度2が63．0％，異型度3が
26．1％，DNA　diploidyでは，異型度1が222％，
異型度2が54．2％，異型度3が23．6％であった．
c－erbB－2陽性では，異型度1が30．2％，異型度2が
39．5％，異型度3が30．2％，c－erbB－2陰性では，異
型度1が10．7％，異型度2が68．0％，異型度3が
21．3％であった．CEA陽性では異型度1が9．1％，
異型度2が68．2％が，異型度3が22．7％，CEA陰
性では，異型度1が23．0％，異型度2が51．4％，異
型度3が25．7％であった．DNA　ploidy　pattern，
CEA，　c－erbB－2の陽性，陰性，による異型度の分布
に有意差はなかった（表6）．
　5．病理分類について（図6）
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表6DNA　ploidy，　c－erbB－2，　CEAと組織学的異型度
分　類 DNA　aneuploidyDNA　diploidy
異型度　　1　21（17，8％）
@　　　　2　68（57．6％）
@　　　　3　29（24．6％）
5（10．9％）
Q9（63．0％）
P2（26．1％）
16（22．2％）
R9（54，2％）
P7（23．6％）
N．S
症例数　　　118（100％） 45（100％） 73（100％）
分　類 c・erbB2陽性c－erbB・2陰性
異型度　　1　21（17．8％）
@　　　2　68（57．6％）
@　　　3　29（24。6％）
13（30．2％）
P7（39．5％）
P3（30．2％）
8（10．7％）
T1（68．0％）
P6（21．3％）
N．S
症例数　　　118（100％） 43（100％） 75（100％）
分　類 CEA陽性 CEA陰性
異型度　　1　21（17，8％）
@　　　　2　68（57．6％）
@　　　　3　29（24．6％）
4（9．1％）
R0（68．2％）
P0（22．7％）
17（23．0％）
R8（51．4％）
P9（25．7％）
N．S
症例数　　　118（100％） 44（100％） 74（100％）
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図5　組織学的異型度と予後
　各分類の分布は，分類1は25．4％，分類2は
10．2％，分類3は18．6％，分類4は13．6％，分類5
は8．5％，分類6は14．4％，分類7は4．2％，分類8
図6　各因子と分類方法
　　各円内は各因子が陽性であることを示す．
　　DNAは便宜的にaneuploidyを陽性，　diploidy
　　を陰性とした．
は5．1％であった．
　a．臨床病理学的因子との関係
　病期，年齢，閉経の前後，組織型，t因子，リンパ
節転移（n），リンパ管侵襲（ly），静脈侵襲（v），脂
肪織浸潤（f）について，各分類間で比較検討した．
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Stage　Iでは，分類1は73．3％，分類2は50．0％，
分類3が59．1％，分類4が43．8％，分類5が
60．0％，分類6が23．5％，分類7が40．0％，分類8
が16．1％であり，分類1が最も多かった．分類6と
分類1（P〈O．Ol），分類8と分類1の間（P＜0．05）
に有意差を認めた．Stage　IIでは，分類1は16．7％，
分類2が16．7％，分類3が13。6％，分類4が
31．3％，分類5が20．0％，分類6が47．1％，分類7
（9）
1993年7月　有馬他1名：核DNA量：，癌遺伝子。－erbB－2，組織CEAを中心とした乳癌の予後因子の検討　一389一
。／0
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
　0
Stage　1．2生存率
分類1
表8A　Coxの比例ハザードモデルを用いた各分
　　類の生存に対する重要性（分類1が基準）
　　　　Pio．o，
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Stage　1．2健存率
2　（DAY）3
分類1
変　数 P ハザード比
分類2 0，161 2，567
分類3 0，170 2，400
分類4 0，657 1，387
分類5 0，993 0，000
分類6 0，840 0，844
分類7 0，117 3，723
分類8 0，019 5，559
表8B　Coxの比例ハザードモデルを用いた三分
　　　類の健存に対する重要性（分類1が基準）
分類8
1
下
。
図7
　　　1　2　　　（DAY）　3
　　　×　1000
Stage　1，2に於ける生存及び健存曲線
が20．0％，分類8が33．3％であり，分類6，分類8
がやや高かったが，有意差は認められなかった．
Stage　III，　IVでは，分類1は10．0％，分類2が
33．3％，分類3が27．2％，分類4が25．0％，分類5
が20．0％，分類6が29．4％，分類7が40，0％，分類
8が50．0％であり，分類2から分類8では分類1に
比べ多くなっているが，有意差は認められなかった．
Stageの進行に伴い，各因子の陽性率が上昇する傾
向が認められる（表7）．
　t因子では分類8（tlが0％，　t2が16．7％，　t3が
33．3％，t4が50％）は分類1（t　1が33．3％，　t2が
55．6％，t3が7．4％，　t4が3．7％），分類4（t1が
43．8％，t2が43．8％，t3が0％，t4が12，5％），分
類5（t1カ§30．0％，　t2カ§70．0％，　t3カ〉“0％，　t4カ§
0％）に対しt3，　t4の割合が有意に多かった（P＜
0．01）．他の因子では有意差を認めなかった（表7）．
　b．予後との関係
　各分類のStage　I，　IIについて生存率をみると，
同時に3因子陽性であった分類8（7年生存率0％）
は，分類1（7年生存率83．2％）と比べ，有意に低か
った（P＜0．05）．健存率でも分類8（5年健存率
33．5％），は分類1（5年健存率84．3％）と比べ有意
変　数 P ハザード比
分類2 0，352 1，793
分類3 0，154 2，153
分類4 0，852 1，124
分類5 0，352 1，905
分類6 0，929 0，940
分類7 0，234 0，940
分類8 0，042 4，088
に低かった（P〈0．05）（図7）．多変量解析の結果で
も，生存率，健存率とも分類8は分類1に対し有意
に低く，不良な因子であることを示した．ハザード
比は，それぞれ5．559及び4．088であった（表8）．
　6．再発，転移形式
　転移，再発は118例中43例（36．4％）に認められ
たが，その初発部位は，骨（48．8％），遠隔リンパ節
（18。6％），肝（18．6％），局所再発（9．3％），肺（4．7％），
であった．各因子別に比較するとDNA　aneuploidy
では，骨（57．1％），遠隔リンパ節（23．8％），肝
（4．8％），局所再発（9．5％），肺（4．8％），DNA
diploidyでは，骨（40．9％），遠隔リンパ節（13．6％），
肝 3 ．8％），局所再発（9．1％），肺（4，5％）であ
った．また，c－erbB－2陽性では骨（52．4％），遠隔リ
ンパ節（14．3％），肝（19．0％），局所再発（9．5％），
肺（4．8％），c－erbB－2陰性では，骨（45．5％），遠隔
リンパ節（22．7％），肝（18．2％），局所再発（9．1％）
肺（4．5％）であった．また，CEA陽性では骨
（52．6％），遠隔リンパ節（15．8％），肝（15．8％），
局所再発（5．3％），肺（10．5％），CEA陰性では，
骨（45．8％），遠隔リンパ節（20．8％），肝（20．8％），
局所再発（12．5％），肺（0％）であった．DNA　ploidy
pattern，　c－erbB－2，　CEAの各因子と，転移再発形式
（　10　）
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に有意な関係は認められなかった（表9A）．　また，
各分類と転移再発部位の関係では，全ての分類で骨
転移が最も多かったが（66．7％），他に特徴を弔い出
せなかった（表9B）．
表9A　各因子と転移再発部位
考 察
　乳癌の臨床では，従来からt因子，n因子により
術式や，術後補助療法の適応を決定してきた．近年
では集団検診の普及等から，より早期発見されるよ
うになり，縮小手術が標準術式として行われ，乳房
温存手術が行われる機会も多くなった．特にnO乳
癌においては，術後補助療法の適応を判断するため
に，核DNA量，癌遺伝子，癌遺伝子産物など，腫
瘍細胞自体の生物学的特性を表現する新しい予後因
子が注目されている7）一一14）．
　フローサイトメトリーによる核DNA量を比較的
容易に測定できるようになってから，乳癌に於いて
も，臨床病理学的因子や予後との関係が報告されて
いる7）8）．これらの報告には，腫瘍発育の進展と共に，
DNA　aneuploidyの出現率，　S期％，　S十G2十M
期％が増加するとの報告8），また，DNA　ploidy　pat－
ternやS期％と予後との相関を検討した報告があ
る9）．
　本研究でも，Stageの進んだ症例にDNA　aneu－
ploidyが多い傾向が認められたが，各Stageの生
存率，健存率曲線に有意差を見いだし得なかった．
　再発形式と，DNA　ploidy　patternとの関連や10），
化学療法ないし，内分泌療法の治療効果とDNA
ploidyとの関連についても検討されているがu），一
定の見解は得られていない．本研究の結果でも，
DNA　ploidy　patternそのものと再発，転移部位と
の関連性は認められなかった．
　乳癌に於ける癌遺伝子については，c－erbB－2，　in　t
－2，c－myc遺伝子の増幅がサザンプロット・ハイブ
DNA
≠獅?ｕｐｌｏｉｄ?
DNA
р奄垂撃盾奄р P
骨肝肺遠隔リンパ節
ﾇ所再発
12（57ユ％）
P（4。8％）
P（4．8％）
T（23．8％）
Q（9．5％）
9（40．9％）
V（31．8％）
P（4．5％）
R（13．6％）
Q（9．1％）
N．S
計 21（100％） 22（100％）
c－erbB－2陽性c－erbB－2陰性P
骨肝肺遠隔リンパ節
ﾇ所再発
11（52．4％）
S（19．0％）
P（4．8％）
R（14．3％）
Q（9．5％）
10（45．5％）
S（18．2％）
P（4．5％）
T（22．7％）
Q（9．1％）
N．S
計 21（100％） 22（100（％）
CEA陽性 CEA陰性 P
骨肝肺遠隔リンパ節
ﾇ所再発
10（52．6％）
R（15．8％）
Q（10．5％）
R（15．8％）
P（5．3％）
11（45．8％）
T（20．8％）
O（　0％）
T（20．8％）
R（12．5％）
NS
計 19（100％） 24〈100％）
骨肝肺遠隔リンパ節
ﾇ所再発
21（48．8％
W（18．6％
Q（4．7％
W（18．6％
S（9．3％
計 43（100％）
表9B各分類と転移再発部位
分　類 1（　6　） 2（5）3（　9）4（4　） 5（4　） 6（　7）7（　3　） 8（5） P
骨 4（66．7％）2（40％）3（33．3％）0（0％） 2（50％）4（57．1％）2（66．7％）4（80％）
肝 1（16．7％）1（20％）3（33．3％）2（50％）0（0％） 0（　0％） 1（33．3％）0（0％）
肺 0（　0％） 0（0％） 0（　0％） 1（25％）0（0％） 0（　0％） 0（　0％） 1（20％）NS
遠隔リン
p節 0（　0％） 2（40％）2（22．2％）1（25％）1（25％）2（28．6％）0（　0％） 0（0％）
局所再発 1（16．7％）0（0％） 1（11，1％）0（0％） 1（25％）1（14．3％）0（　0％） 0（0％）
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リダイゼイション法にて測定され，報告されてい
る12）一一19）．その中でも乳癌の予後に最も相関するとさ
れている13）一“15）c－erbB－2遺伝子は，第17番染色体
q21にある癌遺伝子で，　Epidermal　Growth　Factor
Receptor（EGFR）類似の増殖因子受容体型の細胞
膜貫通糖蛋白質をコードしているといわれてい
る16）17）．EGFRの増幅，過剰発現が扁平上皮癌で比
較的高率に起こるのと対照的に，c－erbB2の増幅，
過剰発現は腺癌に偏るとされている18）．c－erbB－2遺
伝子の増幅は乳癌の10～40％に検出されるとの報
告があり15），この大部分は。－erbB－2遺伝子産物の過
剰発現を伴っており，免疫組織学的に証明される13）．
　c－erbB－2遺伝子の増幅，遺伝子産物の過剰発現は
予後因子として注目されている．c－erbB－2遺伝子の
増幅，遺伝子産物の過剰発現例は有意に予後不良で
あるという報告13）19），リンパ節転移陽性例において
のみ，有意に予後不良という報告もある12）14）．T，　n
因子とは独立した予後因子であるが，多変量解析に
より組織学的異型度と強い相関を認める，とする報
告もある14）．
　本研究の結果では，Stage，　t因子からみると，
c－erbB・2陽性例は，陰性例に比べると進行した例が
多い傾向を示したが，統計学的有意差は認められず，
組織学的異型度や，他の臨床病理学的因子との間に
も，有意の関係を認めなかった．各Stageに於ける
生存率，健存率曲線も，c－erbB2陽，陰性間で有意
差を認めなかった．
　乳癌組織CEAも予後因子として注目され，乳癌
組織CEAの陽性率は42～90％と報告されてい
る20）．組織CEA陰性群では，術後治療，組織型に
関係なく有意に予後は良好であるという報告や21），
再発後の生存率が高いという報告がある22）一方，
CEA陽性群はリンパ行性や血行性転移を広範に起
こし易く，予後不良という報告もある23）．
　本研究の結果では，CEA陽性率は37．3％で，
Stage，　n因子からみて進行した例にCEA陽性例が
多かった．しかし，各Stageの生存率曲線，健存率
曲線は，CEAの有無とは無関係であった．
　Stageのみを一定にしたKaplan－Meier法による
検討では，従来より比較的有効な予後因子14）とされ
ているn因子，組織学的異型度，fについて考慮さ
れていない．臨床病理的各因子と共に，DNA　aneu－
ploidy，　c－erbB－2，及びCEA陽性であることがどれ
だけ生存率に影響を与えるかを，多変量解析により
検討した．その結果，ハザード比から比較した場合，
DNA，　CEA，　c－erbB－2は，　c－erbB－2がハザード比
3．001と他に比べ大きな値をしめしたものの，それ
ぞれ各因子単独では予後に及ぼす影響が大きなもの
ではないことが示唆された．組織学的異型度に関し
ても，Kaplan－Meier法で比較したところ，異型度3
と異型度1の間で，生存率，健存率曲線に有意差を
認めた（P＜0．05）が，多変量解析の結果では，同時
に解析した他の因子に比べ強いものではなかった．
　本研究で行った8分類では，DNA　ploidy　pat－
tern，　c－erbB2過剰発現，組織CEAの3因子それ
ぞれが，単独または重視して陽性になった場合，予
後にどのように影響するかが示されている．臨床病
理学的因子との関係では，2因子陽性，及び3因子陽
性のものにt因子，Stageに進行したものが多かっ
た．その一方，Stage　I，　IIでのKaplan－Meier法
による，生存率，健存率をみると，3因子陽性例は3
因子陰性例に比べ有意に予後不良であった．この2
群間ではt，n因子がほほ揃えられている為，　DNA
ploidy　pattern陽性，　c－erbB－2過剰発現，　CEA陽
性が予後不良因子として作用したと推察される．す
なわち，これら3因子が重複して陽性を示した場合
に，予後不良であることを推定できることになる．
多変量解析による各分類のハザード比からみても，
3因子陽性例では生存，健存に対して危険度が高い
ことが示されている．
　再発との関連では，再発，転移部位において，各
分類との関連は認められなかった．
結 語
　本研究は，局所での進展，遠隔転移といった癌の
進行に対し，核DNA量，　c－erbB－2，　CEAがどの
程度予後因子として有効かを統計学的に検討したも
のである．本研究では，以下の結論を得た．
　（1）DNA　aneuploidyではdiploidyに比し，
Stage　Iが有意に少なかった．
　（2）c－erbB－2陽性例では，　c－erbB－2陰性例よりも
Stage，　tに進行した例が多かったが，統計学的有意
差はなかった．
　（3）CEA陽性例ではCEA陰性例に比し，　Stage
Iが有意に少なかった．
　CEA陽性例ではCEA陰性例に比し，　n　Oが有意
に少なかった．
　（4）DNA，　c－erbB－2，　CEAの3因子では，　Stage
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の進行に伴い各因子の陽性率が増加する傾向があっ
た．
　陽性を示す因子が多い程，Stage　Iは少なく，tの
進行したものが多かった．
　（5）組織学的異型度3は組織学的異型度1に比
し，有意に生存率が低かった．また，組織学的異型
度3は組織学的異型度1，2に比し，有意に健存率が
低かった．
　（6）臨床病理学的因子を含めた多変量解析の結
果，核DNA量，　c－erbB－2，　CEAの3因子は，そ
れぞれ単独では強い予後因子とは言えないが，3因
子陽性の場合は，3因子陰性の場合に比し，健存率，
生存率とも有意に低かった．
　以上の結果より，核DNA量，　c－erbB－2，　CEAは
癌の生物学的特性を示す指標となり，特に3者を併
用すれば有用な予後判定法と成り得ることが示され
た．
　謝辞　稿を終えるに当たり，御指導，御校閲を賜
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